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Procddd de preparation de particules renfemnant un ingredient actif par extrusion et lyophilisation . 

fe^ La pr6sente invention concerne un precede pour la 
preparation de particules comprenant chacune un excipient 
formant una matrice et au moins un ingredient actif regulie- 
rement reparti dans la masse de tadite matrice, led it proce< 
de, qui comprend Ies operations d'extrusion puis de lyophi- 
lisation. etant caracterise en ce qu'il comprend Ies etapes 
consistant dans: 
(I"") la preparation d'un melange homogdne d partir 

(a) d'au moins un ingredient acttf, 

(b) d'un excipient hydrophile physiologiquement accepta- 
ble, et 

(c) d'eau, 

de fa9on a obtenir un melange pdteux ayant une viscosite, 
mesuree a la temperature ambiante (15-20°C) inferieure k 
1 Pa.s; 

(2°) Textnjsion du melange homogene, ajnsi obtenu, et la 
decdupe de Textrudat pour obtenir des corpuscules humi- 
des; 

(S*") La congelation desdits corpuscules, ainsi obtenus 
pendant qu'ils tombent par gravite dans un oourant gazeux 
inerte ayant une temperature inferieure k O^C; et, 

(4*') la cryodessiccation desdits corpuscules. 
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, PROCEDE DE PREPARATION DE PARTICDLES RENFERMANT 
UN INGREDIENT ACIIF PAR EXTRUSION ET LYOPHILISATION 

La pi€spnte inyentipn a trait a un nouveau procede de pr^aration de 
S . i)artLCules isol^, qui renferment chaciine au moinis un ingredient actif utile en 
tb^rapeutique, . cosmetiquje, diet6tique ou alimentation, par extrusion puis 
lyophili^tion. 

EUe conceme egalement en iant que produits industriels nouveaux lesdites 
particules constituees par une association intime d'un excipient physiologiquemOTt 
10 acceptable et d'au moins un ingredient actif et obtenues selon ledit procede par 
extrusion puis lyopbilisadon. 

. Ces pardcules, qui sont d^nommees ci-^r6s "microparticules" et qui ont 
une dimension maximale comprise ratre 0,05 imn et S mm, sont obtenues 
sensiblement sous la forme de batonne^ ou, mi^ix, soils la forme de sph&:res 
15 (^alement denommees "microspheres", "perles", "biiles" ou "microbiUes"). 
ARTANTERIEUR 

On sait que Ton a A&yk obtenu pour usage therapeutique ou alimentaire des 
microparticules par (i) extrusion, k une temperature en g6n6ral sup^rieure ou dgaie 
i 45®C, d'un melange intime d'un ingredient actif et d'un excipient 
20 . physiologiquejnefit acceptable fusible, k travers une tSte d'extrusion comportant 
une ou plu^eurs fili&res, (ii) decoupe, au niveau de chaque fili^re, de Textmdat 
r^^tant notamment au moyen d'une lame ou au moym de vibrations p^riodiques, 
; et Qii) sechage des particules resultantes, tombaht en g^^ral par gravid, au 
moyen d'un gaz inerte asc^dant circulant k coatxe-courant du trajet des 
25 particules). Voir a cet effet la denmnde de brevet europeen publiee EP-A-0204596 
qui deceit robtention de'batonnets cylindriques (cf. colonne 4 lignes 52-57), d'lme 
part, et la demande de brevet europeen publiee EPA^ 438 359 ©t la demande de 
breyet allem^de publiee, DE-B-2 725 924 ("Aiislegeschrift") qui d&rivent 
robtention de microparticules spheriques par extrusion sous vibrations (notamment 
30 . d'une fr&iuence de 200-400 JHz ou da 1866-2500 Hz selon Dt-B 2 725 924), 
d'autrepart. D'autres modalites de la technique d'extrusion figurent dans le brevet 
americain delivre US-A-2 918 411 et la demande de brevet eiirop^n publiee EP- 
, A-0 465 338. 

Selon Tart anterieur precite, T excipient comprend ou est ess^tiellement 
35 constitue par un materiau lipidique, de preference, non hydrosoluble, qui est fiisible 
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et qui ya intervenir en tant que solvant de I'ingredient actif. Ce materiau lipidique 
estlrequis pour obtenir des microparticules de forme reguUfere notamment des 
niicrobiUes, qui n'adh^rent ni ne s'aggl6merent%ntre eUes au cours de la 
soUdification. Selon ledit art anterieur, on chauffe ledit mat6riau Upidique pour le 

5 ' fondre, inioduit dans la masse f^^^ rihgr^dient actif et, le cas 

6cli6ant, ies autres com^sante cle i'exc|>ient' l^hy^iologiliuemertr 4ccieptable pour 
former un melange ayant une ■'viscosite suffi^te' tmfdrieure a-66 cP (i.e. 
0,06 Pa.s) et de preference compmse entre 10 et 20 cP (i.e. 0;bl et 0,02 Pa.s) ; 
selon les indicatioAs fourhies'daris: I)E-B-2 725 '92*4 coldnhe 3 ', lignes 52-57] h. la 

10 temperature de la t^e V'e&iOT^ et. "p^^ de I'extrudat (k la 

" sortie'de ' la ' d' extrusion)' au moym d'iine" lame ou coute^iti (obtention de 
baltpnnets) ou de vibrations p6riodiques (obteMon de micfttsphSre^^ former 

' dM goutelett^ (^^^^^^^ 
' gaz in^te tandis qu'eUes tbmben^par^^^^ . - - - 

1^' - En,pi:ticuli^ feP7X^0';^ 

i'utilisation d'un cbntre-courant 6u jet gazeia tr^ 'froid (-Ip^C a -20°C) sur le 
cpurant de microparticules pr6sente I'inconvenient d'augmenter la vKscosite du 
" produit que I'on Veut' solidifier et par suite de ralentir la cristallisation de 
^ingredient actif. AussC H'-A-O 438 '359 precohise la mise en oeuvre d'un 
20 refroidissement qui n^est i)as au^si int^risfe (voir page 2 lignes 30-31) et ^utilisation 
'''' 'd'un lit fiuidis^ au niveau du recepticie des'-mierbpardculw^ mantenir en 
' " fiuid^tion ies miarospiikes nbii enc^^^ " ' 

^ ' ^ n cedent i^k^ttf d^ remirc^ VS-^ W 41i ^pr6voit la 

' solidification k 'la tem^turf 'lite^^ ^oiidueS (ce' brevet utlHse 

l'expr^'& "rorige^^ m^s- c6ims^%^is^is'^ sens <le 

' "solidiHl" qiie dela'res^orf deS I'exemple' 1 ; 

' v6ir kceteffi colbnne3rii^es '^7^^^ : "tlie congealed 

mass is cooled to room temperature ) . , . 

L'utiliMtion' d'une Wse pait^^^^ 

so;- i*eni»nfrederlnse^^mentWi'aft^^ 

' -^"iflustr^ p^'ies documeht^'DE-^ 1^5 5*24^ Us4-2 918^^1:1, EP;^-0 438 359. 



25 



EE'-A-O 465 i38 et EP-A-6^2^^^^ 
r V -^^-'5^; gV^^ uii'^ paiticWiefde la crybdessicc^ 

lOTsque le solvant d'un matirmu que I'.on veut eUminer est l'6au.; La lyophilisation 
35 ' comprend une phase dite de'mk^ficin P ditfe- de sublimation au 
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cours de laquelle Teau que Ton veut eliminer est chassee par rechauffement sous 
pression reduite. La technique de lyophilisatioii est bien connue et peut etre 
notamment illustree p^ les brevets EP-B-0 159 237, US-A-4. .178 695, 
US-A-4 490 407 et US-;A-4 883 507,. 

Les bpevets. , US-A-4 490 407 et US-A-4 883 507 decrivent en particulier 
I'obtention de .micropardcules, eniob^.et spheriques, ayant un diam&tre compris 
dans I'intervalle de 10-120 fim (selon US-A-4 490 407) ou de preference inf&ieur 
k 1 fim (selon US-A-4 883 507), par nebulijation, sechage au moyen d'un courant 
gazeux pui5 (a) lyophilisation dans des alveoles d'une coniposition aqueuse 
contenant lesdites microparticules enrobees (voir US-A-4 490 407 colonne 3, 
lignes 1-3 et colonne .4, lignes, 32-33) ou (b) recueil sur un filtre constitu6 d'une 
masse ^poreuse. aux gaz et obtenue par congelation^ broy^ge, sublimation du 
solyant et compression .(voir UrS-AT4 883 507 de la colonne. 10 ligne 30 ^ la 
colonne 11 Ugne 26). ^ ....... 

, On sait par aiUeurs . que la lypphilisadon ptesente un certain nombre 
d*avantages. Elle permet de conserver les caxact^ristiques initiales des ingr^ents 
actifs ou ceUes qui ont 6x6 61abor€es au cours de leur fabrication, d'une part, et de 
proteger les ingredients actifs des alterations dues a la chaleur et k I'eau (en evitant 
notamment les reactions d'hydrqlyse et d'oxydation), d'autre part 

Hie ameliore lors du .stockage la ^stabilite des ingredients, actifs, en 
particulier ^ deux niveaux : 

la. stability, chimique qui eyite Talt^ration des mol&ules presentes 
sous forme de fines particules actiyes,. et . . 
. - la stabilite physique qui ^vite la .d&aturation des caract6ristiques 

de la forme obtenue, ladite denaumtion ^entraSnant un ralentisse^ 

ment de la liberation de ^ingredient actif et une modification des 
propriet^s organoleptiques (teUes que la consistance et le gout), un 
tel. inconvenient cpnstituant une gene en ce qui conceme 
Tobservance (i.e, le. siiiyi et le respect de.la posplogie prescrite) et 
par suite refficacitjS de I'ingredient actif. . = , 
,La lypphilisation permet.aussi d^'eviter les transforinations physiques des 
produits sees apr^ le depart du solvant ^^ci reau),..telles.que les recristallisations 
et polymoxphismes comme cela.^; est:,-,souyent Je cas dans une .Evaporation 
liquid^vapeur par la chaleur, d'lme part, et d'obtenir k partir de substances k 
dissolution lente, des preparations plus fecilement solubles dans Teau, d*autre 
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part. Ainsi lors de la phase de sublimation, qui intervient dans la lyophilisation 
pour dliminer Teau, les mol&:iiles dssout^s ne s'agglom^rent pas pour former des 
cnstatix, comme cela est le cas lors de I'^vapoi^tion, at le produit sec obtenu reste 
en theorie aussi divise qu'il l'6tait danis la sdiution initiale. 
5 La lyophilisation permet en outre I'lssbciatioh de substances incompatibles 

sur le plan physico-chimique en sblutiori. De be point de Vtie, elle permet le 
remplacement de compositions' effeirvescrates^^^ hdtainmeilt les comprimes 
effervescents, par des lyophilisatsr ^' ' * ' ' ^ '"u 

Enfin, la lyophilisatioh contribue au traitemehf de siirface des 'particules 
10 pour augmenter leur ckr&ctere hydropM^ lyophilisats" draux k base 

d'ingredients actifs, nonhalenierit insolUbles 'oil peii solubles darrs^ I'eau, donnent 
daiis reaii uiie suspension dans laquelle ils- se- dahis T6t3t conf^r^s 

initial^dit A ik suit^i de pcaitem telis 'que mic^bhisaticm; di$pefsioii; traitements 
de surfede, * etc, De plus, Ik structure • f)b^^ lyojihiiisais empeche 

15 r agglomeration des particules lors d'une dispersidh desdits' lyophilisats dans 
Teau : Tintegrife de Ik grahul6m6trie de depart est fespecfife et' les phenomfenes 
electrostatiques particuliferement grants 
BUT DE L'lNVENTTON - - ^ 

n existe'tih besoih d'kirieliorer la biodisponibilite des ingredients actifs, qui 
20 sont cohditioiiries sous ~ une fomle ' g^omeixique reguli&e du " type matrice 
d'excipient jphysiologiquemeht acdeptable renfermant ' dans ' sa masse lesdits 
ingredients actifs et qui est obtenue par extrusion. - ""^ 

• n existe egalement un besoin de^fbunnr^^ particules matricielles du type 
predte qui presentrat les avantages des lydphilisatS; ' 
25' ^ Ainsi suiront Finvbrtron, on se prc^se^ 'de feumir une nouveUe solution 

Mtechnique%ettant *en''i^^ pour satisfaire les 

^ "besoiiis pfecitfii et bbtenir des partibuldi'de fbra r^gulifere presentant 

les avantaiges corifeires par la fyopfiiiii^tidnV fee^^ technique, qui 

comprend rexOrusion d'tin melkhge piteux cdhfenm^ I'eau, va k rencontre de 
30 ' rehseighement' de Tart a^^ eri' ce qui coric'eifnfif les modalites d'extrusion, 
suivant lesquelles il faliait (i) eviter'la presence d'eku dans le materiau que Ton 
■ ' voulait extruder, et (ii) faife appel en consilience k un materiau lipidique fusible 
' ' dans lequel rin^edient actif a^'et^' Jblttb^^^^ obtenir iaprfes solidification des 

' * ' particules de forme geometrique rdgulie^^ 
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Selon im premie aspect de Tinvention, Ton se propose de foumir un 
pioced6 de prepaiatioii de particules isolees et geoni6triquement regulieres, 
chacune du Qrpe matiice d'exdpient lenfermant dans sa masse au moins un 
ingredient acttf, ledit precede ^vitant ragglomeration desdites particules entre elles 
ou avec les parois de leur receptacle au cours de leur fonnation. 

Selon un second aspect de rinyention. Ton se propose de foumir des 
particules obtenues selon ce procede, k savoir;par extrusion d'un. melange pateux 
contenant de Teau puis lyophilisition, iesdites particules renfermant chacune au 
moins un ingredient therapeutiquemCTt, cpsm^quement, di^t^quemrat ou 
alimentairement actif qui est utile tant chez Tbomme que chez I'animal. 

Selon im troisi^e aspect de IVinvention, Ton se propose de foumir un 
proc6d6 de conditionnement suiyant lequd. on, revet chacune desdites particules 
d'xm aorobage polymere k parol continue. La technique d'enrobage utilis6e suivant 
rinvention est, comme cm le verra.plus loin, differente de.ceUe de Tenrobage des 
comprimes non applicable ici eu 6gard aux dimensions et surtout k la porosit6 des 
lyophilisats. 

OBJET DE L'TNVENTION 

Le but de I'invention est atteint grace a une nouveUe solution technique 
pour la prepajration de particules matiicieUes par extrusion ou formage puis 
lyophilisation. ^ . . 

L-pn preconise suivant rinvention un proc^ pour la preparation de 
particules utiles notamment en therspeutique^ chaque pazticule cpmprenant un 
excipient formant xme matrice et au moins un ingredient actif reguli&remrat reparti 
dans la masse de la matnce, ledit procede etant c^cterise en ce qu'U comprend la 
r^lisation de.noyaux sees de forme reguliere, de preference spherique par 
extrusion ou formage puis lyophilisalion, chaque noyau sec erant ensuite 
susceptible d'etre enrobe, d'une part, et susceptible d'interyenir dans ime 
preparation plus complexe, d'autrepart 

Ce proc^6 comprend, selon une vaiiante de mise en peuvre, plus 
particuli&rement 

• - la preparation d'un melange pateux ayant xme viscosity, mesuree k la 
tempeirature ambiante (IS-ICC), inf^rieure a 1 Pa.s, 
- -. . . - I'extrusion dudit m^ange pateux et la decoupe de Textmdat, ainsi 
obtenu, sous forme de corpuscules humides d'une.taille generalement 
comprise entre 0,01 et 5 mm. 
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- la cong61ation desdits corpuscules par contact av6c un fluide inerte k 
une temperature iiiferieure a O^C, puis 

- le sechage desdits corjpuscules, ainsi congelSs, par cryodessiccatioii- . 
La congelation est realist au cours de la -chute des coipusciiies humides 

dans un flmde gazeux fefrdidi cifco^ ^ 

L\on pr6conise 6gaieme!iit suivant ji'inventioh, eh tant que produit industriel 
les particuleis, 6ventuellement eraob6es S l'int(6ricuir d'une menibraiie polymfere k 
paroi continue, qui one ete bbteiiu^s seloh ledit proc^c etqui dht uhe dimension 
niaximale comprise entre 0,05 et '5 1^^^^ 

BREVE DESCRIPTION DES DESSim ' 

Les dessins joints en annexe, ne sorit pas Hmitatifis mais illustrent d'autres 
avantages etcafacteristiques de I'^iavehtibn. • - 
Plus pred^sement • '^^^^^'^^ < : 

- la figure t represente sdhematiquemenL u^ installation pciriiettarit de mettre en 
oeuvre le ^to6&d€ de jfr^paratioh dc rinvention i Tdchelle industrielle ; 

- la figure 2 represente sous forme de diagramme un mode de misc en oeuvre du 
proc^6 de Tinvention ; et 

- la. figure 3 represente sch6matiquement une particule suivarit I'invention (ici une 
noiicrobilie) dbteinue par extnisidnV lyophilisatibh puis enrot^ge. 
DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION 

^ ' ' iJe procede suivant rihVehtion pennet d'obt^iir- des paiti (dites ici 
"microparticules") de forme geometrique reguUere dii type matrice d'excipient 
-conteriant^ariis sa masse au mbins'i^ 

proctde selon rinvention pour la preparation de particules comprenant 
chacune uri %xdpient fohtianl uiie mairicc et au irioins un ingredient actif 
regulieremeiit reparti dans la " masse de-laciitc matrice, ledit procede, qui comprend 
les bpeiations cl'extfusion puis de lybphilisatibn, est caract6rise en ce qu'il 
comprend les etapes consistant dan's ^ • 
) la preparation d' an melaiHge^h^ 

(a) d'au moins un ingredient actif, 
• ^ (b) d'un excipiehf Kydrdphile physiolcgiquemeht acceptable, et 

• (c)'d'eaii, ;■' V • 
^ ^ de fagbh k obteriir un 'mSllSfige pi&u^^^^ une viscosity, mesuree k la 
lempeiature antbiante , iiirerieure a 1 Pa. ; - 
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(2**) 1' extrusion du melange homog&ne, ainsi obtenu, et la decoupe de Textnidat 
poiir obtenk des. cpipuscules humides ; 
. (3®) J la congelation desdits corpuscules, ainsi obtenus, pendant qu'ils tombent 
par gravite dans un courant g?zeux ineije ayant ime temperature. inf6rieure 

aO^C: at,,-. ... ,^ ^ --\-::c.f- - 
- (^^) - le sechage de-sdit? corpiisciiles j^x cryodessiccation. 

. , Le cas echeant,^ le proced6 suivant I'inyention comprend en outre I'etape 
consistant a ^ ^- , ; , . ^ * , 

(S**) enrobex^ diacime des particules iyophiUs&s (i.e. les corpuscules seches par 
. . - . ciyodessiccation) k rint^iieugr d'une membrane polymfere^i parpi 'continue. 

Lors ^de, fonnption dw 
par rhomme ,du metier) est^ftagmmt6 .par voie me^nique ,^ la: sortie -de la tete 
d'extrusion qui peut compren^te une pu plusieurs fUi&res^ La ftagmentation peut 
etre effectuee au moyen d'un cputeau rotatif.pu d'une lame piyptant en va-et-vient, 
afin d'obtenir des . batonnets .sensiblement. cylindriques; elle peut etre realisee 
egalement au moyen de vibrations, afin d'obtenir des microbilles sensiblement 
spheriques. 

Seioa une. vaiiante, on obti^t.jdes batonnets cylindriques ayant, notamment 
conune dans Tart an^iieur, une longueur, de. 1 k 5 mm et un diametre de 1 k 
1,5 mni, i partir de fili^^^ cirpulairM, • d'une part, . ^ . des batonnets 
approximativMoieiit cylindriques -ouvoblongs ayantnotemme une longueur de 1 a 
5 nmi et une epaisseur de^^l innij A partir. de-filife^re^^^ d'autre part. 

La fragnientation ou d6x)upe. est dans ce cas effecrjee au m^ d'un couteau ou 
lame obturant, selon la p&iodicit6 retenue, lesdites filieres. Quand on utilise des 
filieres allongees,. il est .^possible^de pr6yoiri^m de 
mati^re sur au moins. une surfeGe :dps batonnets. afin d'obtc^nir des produits 
secables. • : ^ .^^ r - :rr- y-." „ . ::. ^^r^: - - • 

Selon une autte vMiante, les inicrobiiles sont obtenues,.par des vibrations ou 
osciUatioii& .p^qdiques d^, laj tete^^d'^tw^^ Ces 
vibrations qii osciUatipns p6riodiqueS ;Ont.un^^^ entre 
, 50 Hz. et 10 000 Hz voire meme .superieurevS^ 10 000 Hz eHes permettent de 
rfractionner le flux de Textrudat sprtanXde la, tete d'extrusion suivant des volumes 
identiques dormant des rmcr9biUeSi;ayant^;^ (i.e. apres 

. lyopbilisation) compris entre^^ et Sv.mm.et de^preference cpmpris entre 0,1 et 
1,8 mm. 
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-Comme suivant I'invention, on-'preftre les mic^^^ plutot que les 
batoimets, ce qui suit conceme, saiif indications cbntraires, essentiellement 
relabbratibn des microbifles/ I'enseignen^^ etant 
difectement-traris^Mble a^^ : ^ . - : 

5 A rdtape (1'') par expression "excipient substantiellement hydrophiie", on 

entend le fait que I'exdpi^nt %drbpKUe in^ hdmog&ne a 

extnider sel<»'une qutotite siiperieu^^^ % en pbids par rapport au 

poids dudit melange, Tensemble excipient hydrophile/eaii * repr^seh^ une 
^lantite supeiietire oii ^aie a 15 eh poids p^ melange. En 

10 - • d'autres-tefimes;, l-e5cdip^^ lia maEtrice des rnicibbilles est spit totalement 

• 'cohsfilu6'^d'uri%xcipieAt tiydfbptiile (ca^ jg'eneiat), soit cbmpre:nd une association 

• -d'M fexcipient-Upopil^^ 6t^d''uh -exci^iefit hyd^^ parficiilier d'une matrice 
' » elabdrSe k partir d*uhe stiSpettsfbh- 9u" t^^pe' huile-daiis-eau>. • - 

' ; : Li^xdipierit hydroplflfe 

1-5- (bi) un^oof^^^ ayant un poidis moleculaire 

superieur bu egal i'-lO 000 daltofi's, gonflant en presence 
d'eau, et 

' ' (b2) -uh'cottt^osant hydrosoluble 6u hydrodispersable 

1 ^ sewaiit dfe'dikii&it-?''^ - * 

.20 .07/ Le cotHEposant'- '(^ etf -taht qii' agent iiant au^%iveau de la 

^ - i fcSlnalio'n^^^desf m taiit? qu' agent 

. vfC'i . ^facilitmt?: la^'^d^sint^Stiori^ ^'desdiSs -niidrbpkfticuleS* bu^-^micrbbilles aprfes 
ly^philisatibii au de^Peau'bu d-un milieu 

"■■'"'•'aqueux/'d'iiutre?^^^ lun-iKiur-S- ri-^:%. r-:::r:,.^y\ 

25 • • - "'^ ' '^^ siiKSsteihce ayant un poids 

c A;:;v ;qriioieculair^^ isuperifeup ^a 10 OOG -daltbn^ et appartenant a 

Tensemble des coUoides et polymeres goriflables en presence d'eau, d*une part, et 
' • - leurs nielanges^'d-aiitte^pM^ fevarilagetfse, -le^^ (bl) sera une 

-i; 1' substance <A6isie^^pdttm I'eiiseMBK^^ p&r k -gdfhihe'aiSabique gomme 

30 ^ - ^tanlhiuitea; -ii 1^ ''pebidhafes, la 

:a? :polyviifyrf)yn:olidon^, les pcdyiSfliyierieglycbK, • la^ ^^^^^^ 

-ijr. lulbsej-4Bs?>gtIier!s:diS ceUifldsei;^ Ia^-c^okym<gtliy^^ le bhitosane 

' ■ - ' (qui est bbteitu^ t)ar d&acety^ tblalfe^ otf ^artifelle-de Wchi^ef; la ^^latine, les 
- polynias eopolymfereS-acrylfiJues 6t rtii£tfiacryliiques- 'la silice dblloidale et leurs 
35 melanges. - ' 
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De preference, on fera appel a tin composant (bl) choisi parmi r ensemble 
constitue par la gomme axabique,- la gomme xan thane, la polyvinylp)nToIidone, la 
carboxymethylcellulose, les ethers de celiuiose (notamment la methyl- 6thyl-, 
propyl-, hydroxyethyl- bu hydroxypropyceliulose), le dextrane et leurs melanges. 

De fagon avantigeuse; oii prtebhise a'iitiliser 10 k 350 parties m poids de 
composant (b 1) pbiir 100 parties en poid^ id 'ingredient kctif . 

Le composant (b2) intervient en tant que diluant (ou ballast) 
physiblogiquement inerte de l^ingredieht actif et sert pour la cohesion des 
microparticules ou microbilles lors de la forinatiori et de leur stockage avant 
utilisation. ' En ■ d*autres termes, il cbntribue a dbriner du "eoips" auxdites 
mioroparticules oil niicrobilles, dhs !ors que la teneuf en ingii&iient actif prdsente 
dans le materiau- lyophiliise final' peat etre faible. Eu 'egaird i son caractere 
hydrosoluble ou hydrodispersable, le composant (b2) a une action favorable sur la 
desiiit^gration desdit^- microp^dfticul^ oti '* niicrobiUes 1^ De fagon 

avantageuse; ledit composant (b2) sera une substance choisie parnii I'ensemble 
constitud par les sucres, les dextnnes et leurs melanges. 

De pr6fi£rence, on fera appel k un composant (b2) choisi parmi I'ensemble 
constitue par le lactose, le glycocoUe, le maniiitol, le glucose, le saccharose, la 
maltodextrine, la cyclbdextrine et ses; derives, les edulcorants de synthese 
(notamment I'aspartam et 1& autres dipeptides analogues, les cyclamates et les 
saceharihates), les arbmei natiirels bu synthetiques^ et leurs melanges. 

Par "cyclbdextiine" on entend ici tout composie du ' type cycloamylose [voir 
Merck Indek/ (1989),' lie edition, page 425; entrde "CydlbaMtriiis" (No 2724)], 
en^ 'parliculiCT ra-<:yclodextcine bu cyclbhexaaniylose de' - %rmule brute 
C3gHgQO30, "la B-cycIodextriiie ou cycloheptaamylose de fbnhule bnite 
G42H70O35V et la ■ iP^yclodextrine bu cyclboctaamylose de fbrmule brute 
^8^80040- ^ " ^i^- - : 

Par "derivds de cyclodextcine", on entehd ici tout compose cyclodextrine 
dorit un au ftioihs dcs groupes OH est etheiifid ou esterifie. t^e^ de 
cyclodexlirihe ehglobent riotahiment les ethers dans lesquels I'atonie d'hydrog^ne 
d'au mbins un groupe OH, est reniplace' par un groupe alkyle en G2-C4 ou 
hydrbxyalkyle en Cj C^, k savbix' en {iarticulier les hyd 
hydrokyprbpyl-cyclodextnnes et dirSeffiylc^^ ' ' ' 

' ■ *^ De fagon avantageuse, bit prfi^oriise d'utilisef 5 k 350 parties en poids de 
composant (b2) pour 100 parties en poids d* ingredient actif. ^- 
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Le cas echeant, Texeipient^hydrophile suivant Tinvention peut comporter 
un txoisieme composant (b3) qui est un agent tensio-actif de caractere hydrophile, 
Parmi les composes tensio-actifs qui conviennent, on peut citer notamment les"^ 
tensio-actifs classiques en gadeniqui^ et pouyant ptre administres par voie orale, et 
en particulier les polysorbateSji; les eScters/de,sprbitanj4eS::polyeth^^^ de glycerides 
gras, les lecithines, le laurylsulfate de sodi^^ ie; dipctylsulfosuqcinate de sodium 
et leurs melanges. ; . : o 

La quantite de composant tensio-actif (b.S)ri: utiliser a Tdtape (1°) n'est pas 
critique. Qu^nd ledit composant (b3) est intrpduit jjans le; maange. pSteux a 
extruder, p'est le cas principalqment d'un melange contenant un ingredient actif 
non hydrosoluble ou Jioii: hydrodispersable, int^vien^ suivant 
une quantite de Q,05.a 3 parties en poid3 pour.lCW. partigjs en poids d'ingredient 

■ L' ingredient actif^ qui -inte|^OTt a I'e^^ peut etr^ liquide ou 

pulverulent, il peut etre egaleraent soit soluble dans I'eau soit insoluble dans Teau. 
Quand il est pulverulent, sa granulometrie sera comprise entre 1 et 1000 /im. 
Comme une granulometrie trop importante (par exemple superieure ou egale k 500 
^m) ne permet pas d'obtenir les t^les les plus faibles des microparticules ou 
micrpbiUes lyophiUsees suivant ,lUnve^ quand ledit ingredient- actif est 
insoluble dans Teau, on recommg^de. d^ faire ^appel a,..des poudres d'ingredient 
actif ayapt une . granulometrie^^ et 200 pcm, Oa.obtient des poudres 

:d*une granulometrie de l^SP /^m.^ gar; .micrpnisation k jet - d'air et d'une 
granidometrie, de SO-lCK^^^ ptm par j^royage.^/Quand I'ingredient actif pulverulent 
,,n*est. pas soluble dsmSr.V sera incorpor6 d£ms le^ melange devant 6tre extrude 
de fagon a obtenii: une. emulsion i^ptammentv du type huile-dans-eau, ledit 
ingredient actif etant place alors spit :dan3: la phase, aqueuse soit dans la phase 
huileuse lors de la preparation dudit melange. - ' 

: L'eau est ajoutee.a Teta^pe (1.^) pour. permettreJa lypphilisation ulterieure, 
d 'une part, et surtout, regler .Ja \dscosU^ du melange pateux, d' autre part. Selon 
une cajacteristique. de 1! invention, 41 estessentiel que. le. melange, pateux soumis a 
Textrusion ait. une. viscosite, inferieure ar^ ^ De fagon pratique, on 

recommande, qne ledit melange que. Ton va extruder ait une viscosite comprise 
ehtie 0,1 et 0,3^Pa..s a la temperatoe ambia^^ diffe- 
rente .de celle preconis6e dans ,pE-B-2 725 924 savpir 0>01-0;,02 Pa.s comme 
rappele plus haut).. . .. ... . . . . 5,-- . : 
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n est important que ledit melange pateux contenant de I'eau, que Ton va 
extnzder, soit homogene ; si iiecessaire, dprhs son obtration un tel m61ange insuf- 
fisamment homog^e pouiia etre "lisse" par passage au trayers d'un dispositif 
homogeneisateur. ^ 

extrusion dQ Tfitape ^'').^t.r&lisee k la temperature ambiante comme 
indique ci-dessus. En d'autres termes, pour avoir une telle t^perature, la 
temperature de la tete d'extrusion sera reglee a IS-IC'C. Cette extrusion consiste a 
faire forcer le passage du melange pateux a travers une tete d' extrusion, comportant 
une ou plusieurs filieres de diam^tre donne, ladite tete d' extrusion etant soumise a 
des vibrations ou oscillations periodiques pour former des gouttelettes spheriques. 

Suivant une autre caracteristique de T invention, il est important de congeler 
relativement rapidemwt les gouttelettes pour les "fixer" dans la forme qui est la 
leur apres fragmentation ou decoupe (id par vibrations) k la sortie de la tete 
d'extrusion. Ainsi. la congelation d^. I'et^e (3") est reaiisee au moyen d'un 
couiant gazeux inerte (notanmient de i* azote ou de i' argon) ayant une temperature 
inferieure a O^'C et de preference inferieure k -lO^'C. Les gouttelettes tombent par 
gravite (ou par surpression, ce qui revient au meme) tandis que le courant gazeux 
congelant va (de preference) k contre-courant du flux (ou trajet) desdites 
gouttelettes. 

La congelation de retape (3"*) au moyen d'un courant gazeux inerte 
constitue soit le debut de la phase de congelation de la lyophilisatipn soit la totalite 
de ladite phase. 

La phase cpngelation de la lyophilisation comprend le refirbidissement de la 
masse k lyophiliser a une temperature comprise entre -18 et -80*'C ct de preference 
a une temperature de -30 i -SCC. Aussi, si par exemple le courant gazeux inerte 
initie la congelation en refrpidissant les gouttelettes k -12*'C, on poursuit et 
complete la congelation au niveau du lyophilisateur jusqu'i une temperature 
inferieure ou egale a -IB^'C (voire inferieure pu egale k -30*C, comme indique ci- 
dessus). En reyanche, si le coi^rant gaz^x inerte refroidit lesdites gouttelettes a 
une temperature de -45 ''C par exemple, il n'y a pas lieu de poursuivre la 
cong^tion dans le lyophilisateur. 

A retape (4''), la phase de sublimation de Teau dans la technique de 
lyophilisation met en oeuvre de facon classique, un gradient de temperatures et un 
gradient de pressions reduites, (i) pour.aller de la temperature de congelation sous 



2702968 



1 bar la temperature de 25-40^C sous 0,3 mbar (en 1 k2 heures), puis (ii) pour 
pbursuivre la sublimation pendant 10 minutes k 25-40°C soiis 0,05 mbar. 

De fagon avantageuse, la lydphilisafion est realisde en utilisant des plateaux 
gamis d'urie monocduche de gouttelettes cbngelees. ^ 
5 L^installation de la figure 1 pour mettre en oeuvre le precede de I'invention 

comprend schematiquement'^un''melangeuf fOO pourvu'd'uh agitateur rotatif 101 
dans lequel est prepare le irielan'ge iiu compos^^^ (a); ririgredifent actif, des 
composants de rexcipierit, y conipris les' comipbsants (bl)/ (b2) k*^^^^^^ echeant 
(b3), et du cbrhjposant (c), Teau. Dahs ce melange, apfeS tidmogeheisation, 

10 ringredient actif est sous forme de solution, suspension oii eitJiilsibn. 

■Par I'interihediare'dW d^^^^^ 102,*le m61an*geur45b aUmente une 
enccihte 103 dans la4ueUe'est "ispbse lin dS^posi^^^ ^ oscillations 

pdriodiqufes tOS U6 k la'ISte" d'extra^ Ces vibrations soni: prbduites par un 
' g6nerat6ur de fr&iu:6n6e 104" ' 11 V;.. 1. 

11 ' D'une filifere 112, d&^go\itt^iettes^^(^^ tbifiibent par gravite 

vers le fond de I'enceinte 103 pour former I'erisemble 106. Sous Tiaction d'un 
' coiiraiit de gaz inerte (non represente) froid, ascendant (i.e. circulant a contre- 
courant vis-a-vis du flux des gouttelettes), lesdites gouttelettes sont congelees (par 
exemple a -15°C). Par rintermediaife d'un dispositif 107, les gouttelettes 
20 congelees sont chargees sur un plateau de lyophilisation 108 puis ihtrodiiites dans 
^' ' iih lyophilisateur 169 cdmprenaiit hofanirrieiit un tunrieri 10 et un dispositif 1 1 1 de 
' refrbidissement (fm de la pKase dite de' congelatioii de' -18 k -SC'C) et de 
chauffage (phase de sublimation). . ' 

' ' pe plus d^ orifi!cej5 (ribn repf^eritfe) poW l' Evacuation du courant gazeux 
2S ^ ^ de refroidissemenf sont pre>ms aii som^ l*enceinte 103 eif/oii lateralement a.u 
niveau ou liegerenient en-d^essous d^ 

Si necessaire, 1^ portion de rehceirite 103 contenarit TeriSemble des 
gouttelettes cbhiel^^ lOe/'le disposifif 107 et le plateau 108 peuvent etrfe loges k 
' I'interieur d*une e^^^ 
' ^ ^ cas gdhdant, pour evitef, si cela est necessaire, la' desintegration des 
' " "gouttelettes; d'uri^ part, et' leiir' agglomeration (entre elles bu sur les parois), 
d'autre part, le contenu de I'ensemble des eldnrients 106, 107 bt 108 Ou d*au moins 
' un d'ehtr^^ eux (liotamhienf 1061^^ place d^s uh lit fluidise^ Un tel 

■ ' lit 'fluidisd ek* av^ un * rempltssage' du plateau 

35 108 soils la forme d'une mbnbcoucHe de gouttelettes cbng^lees. 
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La figure 2 est un diagramme illustxant un mode de mise en oeuvre du 
proc€d6 de rinventioii pour la preparation de microbilles. Ce diagramme 
comprend : 

- en 200, la preparation du mflaiige contenant Tingredient actif (a) les composants 

hydrbphiie (bl), (b2) et le cas echeant (b3) de Texcipient physio- 
logiquement acceptable, et de I'eau, ce melange ayant une viscosite 
comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s ; 

- en 201, Textrusion de ce melange sous vibrations pour obtenir des gouttelettes ; 

- en 202, les gouttelettes isolees 10 tornbant par gravite ; 

- en 203,' la congelation des gouttelettes 10 au moyen du contre-courant gazeux 

inerte, afin d' obtenir des gouttelettes isolees et congelees 11; 

- en 204, la lyophilisation des gouttelettes isolee^ et congelees 1 1 pour obtenir des 

microbilles lyophilis6es 1, cette lyophilisation comprend ici la poursuite 
- " de la congelation puis lia sublihiadon de i'eau ■ 
-les microbilles lyophilisees 1 obtenues en*204 sont ensuite soit (i) conditionnees 
en 205 riotamment dans des flacons, sbit (li) enrobes en 206 par une enveloppe 
polymfere 2 a parol continue et de preference i)oreuse puis dirigees selon la fl^he 
207 vers le conditionnement notamment dans des flacons conrnie en 205. 

A retape (5'') on procede, si cela est plutot preferable; a Fenrob^e des 
microbilles isoleesV obtenues selon le procede de rinventioii par extrusion puis 
lyophilisation; Coriime indiqu6 plus haut, Tenrobage des lyophilisats k la manifere 
des comprimes n'est pas r&lisable, meme si Ton salt incorpbrer dans les 
lyophilisats oraux des produits enrobes. Ba revanche, il est tout a fait envisageable 
d'ehrober les miorobilles notamment dans le but de masquer ie gout des produits 
amers ou desa^eables, de prolonger ou modifier la liberation des principes actifs 
ou de prot6ger des ingriedients actifs sensibles des agents de degradation extemes. 

Les microbilles lyophilis6es peuvent etre enrobees par divers agents gastro- 
solubles soit en milieu organique, soit milieu aqueux avec une isolation 
prealable. L'enrobage peut se faire par pulverisation dans un appareil a lit d'air 
fluidise, notamnient du type SL ATT ou WURSTER. 

Parmi les agents d'erirobage, on peut citer notamment : 

- les derives cellulosiques, semi-synthetiques tels que * eii "particulier la 
mdthylcdlulose, rethylcelliiiose,' rhydTroxypropylm^thylcelluIose, le phtalate 
d'hydroxypropylcellulose et le phtalate/acetate de cellulose, ' 

- les esters de I'acide polyacrylique et de I'acide polymethacrylique. 
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T les copoly meres d'ethyl^ne/acetate de vinyle, 
. les polymethylsiloxannes, i. • — . 

- les polyacrylamides, 

- la polyvinylpyiToUdone et le.p^^ 

- les apides polylactiques, pplyglycoliques ,et leur? cppplym^res, 
- le polyurethane, . .-^ , » • . 

- les polypeptides, , ^ . , ■ y. 

, . - etc. ^ . . . ' . - .:■ r :': 

L'enrobage.d'une inicrobiUe.LypphiUs6e.au moyra d'^ine membrane semi- 
permeable microporeuse obtenue |iar incorporation: de prqduits : solubles dans le 
film polymerique a parol continue 9pnduit a la fprmation d*une sorte de pompe 
psmotique elementaire .s^s apport ^upplen^entaire . d* agent . osmptique, tel que 
notamment les sels de. sodium ;ejt^ potassium . ; le f)pduit lyophiUse etant par 
definition tres hydrophile a tendance, qusmd il est place, en presence d*eau, a faire 

, appel.k un apport d'e^u de Textdrieur :. Teau dissout lUngredient actif et il se cree 
une pression osmotique qui expulse la . solution aqueuse contenant T ingredient 

^ Le produit solubiUse par reau.va^.sortir de fagon progressive au fur et a 
,mesure que Teau penetre dans la ,microbiUe. .On obtient ainsi une Uberation 
. reguUfere.de. I4 siibstance. active. ^Pai: une? fonni^ation appropriee du lyophiUsat oral 
et un chpix judicieux dp . M-membran!& on ,peut. inoduler.^."k 1^ la 
Uberation des , ingredients actifs ce. ;(|ui permet notamment iunerchronotherapie 
efficace. . -. v vv^-i^^ v= ■• 7..v ":.:, - 

.La figure .3 iUustte 

JLyophilis&s et.enrpbees en-t^t que ^."ppmpes^V ou ^ "rese^^ osmotiques. La 
inicrobille 1, qui comprendici ijin ingredient actif-sous, forine de microparticules 3, 
, est enrobee par une peUicule pu epyelpppe 2 semirpermeable. . Apres administration 
orale, l\eau oaie^Hquid^ ^queux.corpQrel,(jdans le le su(: gastrique) 

penetre L'enyelpppe 2 ,selon ,les..fleqhes 4, puis en ressprt suivant les fleches 5 en 
entrainant ringredient^actif .3^^suiyant;4e§ f^echeS;6.. Ge raode.de fpnctionnement 
convient dans le c^ qu T ingredient actif est soluble dans I'eau et les liquides 
. corpprels contenant de l*eau, ; . ; . . ^ .. - , . y.,. 

J^ti yari?uite, ^ on^peut prdyoir un . enrobage^ gastro-resistanti ^ppur liberation 
de ringredient actif au niyea,u.enteijique., ...^ ... . , . . — 
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MEILLEVR MODE 

Le meilleur mode de mise en oeuvre du precede suivant 1' invention 
consiste a preparer des microbilles ayaiit un diametre calibre dans la gamme 
0,1-1,8 mm en procddant comme suit : 

(1'') la preparation la temperature ambiante) d'un melange homogene 
ayant tme viscositd comprise entre 0, 1 et 0,3 Pa.s a partir 

(a) de 100 parties en poids d'un ingredient actif, 

(b) d'im exdpient substantiellement hydrophile contenant 

(bl) 10 2L 350 parties en poids d'un composant polymere 
ajrant un poids moleculaire superieur 6u egal i 10 000 
daltons, gonflant dans Teau et choisi parmi Tensemble 
constitue par la gomme arabique, la gomme xanthane, la 
polyvinylpyrrolidone, la carboxym^thylcellulose, les ethers 
' de cellulose (notamment la methyl-, ethyl-, propyl-, 
hydroxy6ttiyl- ou hyclroxypropycellulose), le dextrane, et 
leurs melanges, 

(b2) 5 ii 350 parties en poids d'un composant hydrosoluble 
ou hydrodispersable servant de diluant et choisi parmi 
I'ensemble constitue par le lactose, le glycocoUe, le 
mannitol, le glucose, le saccharose, la maltodextrine, la 
cyclodextrine et ses derives, les &lulcorants de synthese 
(notamment Taspartam et les autres dipeptides analogues, les 
cyclamates et les sacchafihates), les aromes naturels ou 
synth6ti[ques, et leurs m^anges, et 

(b3) le cas echeant, 0,005 k 3 parties en poids d'un 
composant tensio-actif , et 

(c) de Teau en quantity suffisarite pour obtenir ladite viscosit6 de 0,1- 
0,3 Pa.s ; 

(2**) Textrusion du melange, ainsi obtenu, a la temperature ambiante (15- 
20**C) et la fragmentation de Textrudat au moyen de vibrations 
d'une frequence de 50 a 10 000 Hz (ces vibrations etant notamment 
appliquees a la tete d'extrusion) ; 

(3**) la congelation des gouttelettes, ainsi obtenues, au moyen d'un 
contre-courant gazeux inerte tandis que iesdites gouttelettes tombent 
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par gravite, la congelation etant poursuivie dans un lyophilisateur 
jusqu^a une temperature de -30°C k -SO'^C ; eU 
(4"') r^limination de I'eau dans ledit lyophilisateur par sublimation. 
Suivant ce meilleur mode, le recueil des. gputtelettes congelees par le 
5 contre-courant est faite sous la forme d'une monocQuche, la lyophilisation 6tant 
egalement realisee sous la forme d'un chargement .de gouttelettes constituant 
egalement une monocouche. 

En ce qui concerhe 1* utilisation des . iriicroparticules lyophilisees de 
I'invention, il convient de remarquer que . ' 

10 - en therapeutique huiiiaine et veterinaire, notmnment chez les animaux a sang 
chaud teis que les mammiferes, on preconise des micrpbiUes eventuellement 
enrobees (ayant un diametrp calibre compris entre 0,1 et 1,8 mm) destinees a etre 
administrees pjar voie orale 
' - en c6sm6tique, on preconise des microbilles enrobees (ayant un diametre calibre 
15 compris entre 0,05 et 0,5 mm) destinees a etre incorporees dans des preparations 
" du type creme, onguent ou lotion, I'enrobage desdites microbilles pouvant contenir 
du collagfene (ou un cpUagene niodifi6) clivable par les collagenases contenues 
dans la transpiration ; 

- en dietetique humaine, on preconise des microbilles ou des batonnets ; et 
20 r dans le domaine alimentaire tant chez rhomme que I'animal, on preconise des 
batonnets cpntenant en tant qu' ingredient actif un antibiotique, un facteur-. de 
croissance, un aminoacide, un peptide ou un de leurs melanges. 

D'autres avantages et caracteristiques de rinvention seront mieux compris a 
la lecture q[ui va suivre d'exemples de realisation nuUement limitatifs mais donnes 
25 a titre d'illustration- 

EXEMPLEl Microbilles de paracetamol 

On prepare un mdlange k extruder ayant la formulation suiyante :. ^ 
Paracetamol " 100,00 g 

DextranTOOOO _ ^»QP.g 

30^ (36mme xaiitharie 6,05 g 

Lactose , . 15,00 g 

Polysorbate 60 6,40 g 

Eau ' . • 120,06 g 

On dissout dans Teau le lactose, le polysorbate 60 et le dextran 70 000, 
35 * ajoute le piaracetaniol (de granulom6trie 50-200 ^m), disperse au moyen d'un 
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homogeneisateur operant a une vitesse angulaire de 2 000 tours/minute, pendant 2 
minutes. On obtient un melange ayant une viscosite comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s 
a la temperature ambiaht^. - - 

On intxoduir ce melange dans une extruldeuse dont la tSte d'extrusion 
5 comporte plusieiurs fili&res ayant chacune un orifice de 0,5 mm de diam^tre et 
soiunise chacune k des vibrations d'une fr^uence de 100 Hz. Les gouttdettes 
formdes sont congel^es au moyen d'un contre-courant d'azote puis port^es (au 
niveau de la phase congelation d'un lyophilisateur), sous forme d'une 
monocouche, a une' temperature comprise ratre -40°C et -45°C. 
10 L'eau des gouttelettes cbngel&s eSt 6iirimfe par sublimation, par 

rechauffement jusqu'a +35°C et une pression de 0,300 mbar, puis pendant 10 
minutes a +35^*0 jusqu'i une pre&ion de 0,050 tiibar. 

Les microbiilis^ iyophilisS^ ainsi obtenues ont ' uiie/ excellente tenue 

mdcanique et pn&mtent une gianulom6trie de 1,200 mm. ^ 

- .- 

15 EXEMPLE 2 Microbilles de probucol 

A partir d'un melange ayant la formulation suivante: 



Probucol idOg 

Laurylsulfete de sodium 2 g 

Dextran 70 13 g 

20 Lactose 30 g 

Eau 300 g 



on prepare des niicrobilles selon les modalites d&iites k I'exemple 1, avec les 
difigrraces que la grahuioiiiietrie dii probiicol e!st de 2 k 10 ^im et ie^ filieres ont un 
diametre de 0,6 mm. On bbtienr des niicrobilles lybphiiisees ayant uh diamfetre de 
25 * 1,5-mm. ' ' ' -i^--- • : - \ 

EXEMPLE 3 MicfobiUes de piroxicam' 

A pahir d*uh mieiarige ayaiit la fo 
Piroxicam'^ " " - ; ' — 2^00 g' 

Dextran 70 ' / ' ^ ^' ' ■ ' ' 6,00 g- ' 

30 Gomme xanthane ■ - - ' 0,05 g 

Lactose '"•^ r.. ^^ " ' ■ 6.00 g ' ' 

Tvsreen6b ' v i .o^ ■ ^. (),l0g " 

Eau 500,00'g 
on prepare des microbilles sdoales modalites operatoires decritoss'a I'exemple 1 
35 avec les differences que la granulometrie du piroxicam est de 2 i 5 Atm et que les 
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fili^res ont chacune un.diametre.de 0,2 mm. On objtient des microbiUes 
lyophilisees ayant un diametre de Q,500 mm. 
EXEMFLE4 Microbilles dc phloroglucinpl 

A partir d * im m^lang? ayant la formulation suiyante; . . 
Phloroglucinoi , ^ . .. ..^- rSO.g,,,: . 

DextranTO 20 e 

Aspartam ^.,^,2,g 



Mannitol , - ^ . . 



.^g i 

10 ^ on prepare selon je^ m^ ayant ,un 

/ ^ . diametre^^^^^ ^^^^ ^-v- j r.- jf.-'T; r. - 

EXEMPLE5 ...^MiprobiUes d^.4^ ' ■ v wv;., 

. r > .. . ; A. j^artir d^un.ni^ 

15 Tiad6nol , , .. . .100 g , . - 

Polysorbate60 .. 2g 

Poly6thoxy6tJier d'^cade gras 2 g . 

Miglyol812 "■" 20 g , v. . 

Phase B : 

20 DextranTO 10 g 

Lactose 5 g , : 

ofi. prepare des microbiUes s^elon. 1q protppole. qui. cpmprend l^- ,prepfUation du 
..^ _ mel^ge^de^laph^^ de A et 

25 de B, rhomogeneisation du melange resultant au moyen d'un appareil du type 
Turrax operant a une vites§e,3BgiiJ^re^^ |^^^^ minutes, 
I'introduction du melange^ homo^jfene.. r^^^ puis la 

reproduction des modalites operatoires decrites a Texemple. 2. microbiUes 
lyophilisees obtenues ont une granulometrie de 1,5 mm. , ,r 
30 EXEMPLE 6 . . Enrobage 

On a procede a'reqrobage des microbiUes obtenues i Texemple 1 pour masquer 
leur arriere gout au moyen de la solution d' enrobage suivante i , ? • ^ 
EthylceUulose, , ^ , .;. 12,5 % en poids , : - 



35 
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Phtalate de dibutyle 1 % en poids ' 

Isopropanol 66,5 % en poids' 

Dans un appareil 2i lit d'air fluidise du type GLATT WSG 5 on introduit 
1 kg de microbiUes on cteiuffe rappareil a 5G-55°C de fagdn a obtenir une 
5 temperature dans le produit enrobe de 30^35 **C. On pulverise la solution 
d'enrobage decrite ci-dessus suivant un d^bit de 2-4 mg/mn et une pression de 
nebulisation de 2 bars, pendant 120 ihiiiutes avec sechage final de 30 minutes. On 
obtient un enrobage repr6sentant environ 5 % en poids du poids de chaque 
microbille. Le produit ainsi enrobe a un gout neutre et il cbnvient pour une 
10 administration par voie orale sans modification sensible de'saL Vitesse de liberation 
au niveau de Testomac. 

EXEMPLE 7 Solution d'enfobage f^:^^: r - - . 

Avec une solution d'enrobage ayant pour formulatidn: • - - ^ • 
EudragitL 100 7;3 % en poids 

15 Phtalate de dibutyle ^ ^ 1,^^^ 

Talc 1,8 % en poids 

Isopropanol 89,4 % en poids 

on obtient un enrobage enterique pour les microbilles de I'exemple 2, Tenrobage 
representant 5 ^ 10 % poids par rapport au poids desdites micrbbiQes. 
20 EXEMPLES 8-12 

procedant selon les modalites operatoires decrites k I'exemple 1 et en ne faisant 
vari» que la frequence des vibrations, on. obtient des microbilles de paracetamol 
ayant un diametre de 1,5 mm, 1,0 mm, 0,7 mm, 0,5 mm et respeciivement 0,1 
mm avec des vibrations de 50 Hz, 500 Hz, 1 000 Hz, 2 OCK) Hz et respectivenient 
25 10 000 Hz. . ; 

EXEMPLES 13-14 Microbilles de flerobuterol 

A partix des formulations suivantes „ 

Ex 13 Ex 14 .. 

F16robuterol 3g .3.g 

30 Lactose 25 g ., . - . . 

Betacyclodexttine - . . ; , 3P g 

DextranTO 25 g._,. , J25 g , . . ^ " 

Saccharinate de sodium 3 g 3 g 

35 Eau 100 g 100 g 
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on prepare des microbiUes selon Tinvention. 
Diamfetre des filiferes : 0,2 mm 
Diametre des microbilles : 0,5 mm 
EXEMPLE15 . Microbilles. de. carbinoxamine 

5 A partir de la formulation suiyante . , 

Maleate de carbinoxaminei , ZO g... . . . . 

Glycocolle . . . . j.?^? * .... , 

JDextranTO .. . . ^ ^P S. . , 

^ Aspartam 5 g . • . 

10: , pomme xanthane . . . I g ^. 
Eau 100 g 

on prepare des microbilles selon T invention. .. . . 
Diamfetre des fiUeres , , : 0,2 mm, ,^ ^ ^. . . . , 
Diamfetre des microbilles :,Q;,5 mm , 

15 EXEMPLES 16-17 1^ , 

A partir des formulations suivantes 

Ex 16 Ex 17 

Modafinil*. ^^ J^^, , , ^^O g 

Saccharinate de sodium 2.g.. 2g . ^ 

20 DextranTO 10 g 10 g 

.T\yeen8Q. = ;^:g 

. Hydroxypropyl-B- , . . 

cyciodextrine lOO'g ' ' 

Lactose ou maimitol ' . / - "^^..S 
25 Gomme xanthane * ' * 1 g * i g - - ■ ' 

Eau 200 g 200 g 

Note 

(*) granulometrie du modafinil : 2-5 ptm , 
on prepare des microbilles selon Tinvention. 
30 Diametre des filiferes :0,5mm 

Diametre des microbiUes : 1 mm * ^ 

EXEMPLES 18-19 Microbilles de dexfenfluramine 

A partir des formulations suivantes^ 
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Dexfenfluramine'*' 
Dextran 70 
Gomme xanthane 
Acide citrique 
Aspartam 
Maimitol 
Betacydodextrine 



Ex 18 Ex;9 

300 g 300 g 

20 g 20 g 

0,5 g 0,5 g 

5g 5g 

6 g 6 g 
50 g 



Eau 



50 g 

300 g 300 g 



Note 

(*) granulom^e de la dexfenfluramine : 5-10 fim , 
on prepare des microbilles selon rinvmtion. 
Diamfetre des filiferes : 0,5 mm 
Diametre des microbiUes : 1,2 mm 
EXEMPLE 20 MicrobiUes de loperamide 

A partir de la formulation suivante 
Loperamide 2 g 

Aspartam 20 g 

Dextran 70 20 g 

Tween 60 1 g 

Gomme xanthane 1 g 

Mannitol 20 g 



on prepare des microbiUes selon rinvration. 
Diametre des filiferes : 0,5 mm 
Diametre des microbilles : 1 mm 



Eau 



100 g 



EXEMPLE 22 l^crobilies de lorazSpam 

A partir de la formulation suivante 
Lorazepam 2,5 g 



Aspartam 8 g 

Polyvinylpyrrolidone 25 g 

Tween 60 1 g 

Gonune xanthane 1 g 
Dimethyl-B-cyclo- 



dKtrine 40 g 



p. C '^' ''.v'' 
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Eau 100 g 

oa prepare des microbilles selon Tinvention. , 
Diamfetre des filiferes : 0,2 mm . 
5 Diametre des microbilles : QyS mm. 
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REVENDICATIONS 

1. Proced6 pour la prepiairauon de particules utiles notammCTt en 
therapeudque, chaque partlcule comprraant un excipient formant une matrice et au 
moins un ingiedienfactijf reguli&rement reparti dans la masse de la matrice, ledit 
piocedd etanit caiact&ise en ce qu'il cbmjirend la realisadch de noyaux sees de 
forme reguliere, de pief6rends sphefique par extrusion^ ou formage puis 
lyophilisation, chaque noyau sec etant ehsuite susceptible d'etre enrobe, d'une 
part, et susceptibie d'intervenir dans une preparation plus complexe, d' autre part. 

2. Procede suivant la revendicatidn 1, caralcterise en ce qu'il comprrad 

- la preparation d'un melange pateux ayant une viscosity, mesuree a la 
temp6rrature 2unbiahte (15-20'*C), infmeure k 1 Pa.s, 

- rextnisibn dudit nielainge patetix et la d^upe de !*extrudat, ainsi 
obtenu, sous forme de corpuscules humides d*ime taille gen6ralement 
comprise entre 0,01 et 5 mm^ ' 

- la cong^tion desctid roxjpuiscuies par contact avec un fluide inerte a 
une temperature inf6rieuie a 0**C, puis ' 

- le s6chage desdits coipuscules, ainsi congeles, par cryodessiccation. 

3. Procede suivant la revendication 2, caract6rise en ce que la congelation est 
realisee au cours de la chute des 'corpuscules humides dans un fluide gazeux 
refrpidi.circulant k contre^ourant. ' 

4. Procede suivant' la revendication' 1, pour la preparation de particules 
comprenant chacune un excipient formant une matrice et au moins un ingredient 
actif regxilikrement reparti dans la niasse de ladite matrice, Uedit proc£de, qui 
cqniprend les operations d'extiriisioh puis de lyophilisation, etant caract6ris6 en ce 
qu'il comprend"les e^pes cbnsistant dans : ^ - - 

(1**) la preparation d'un melange homogene a partir 

(a) d'au moins im ingredient actif , " ' 

(b) d'un excipient hydrbphfile physioiogiquement acc^table, et 
' GOd'eau, ' 

de fagon k obtenir un melange piteux ayant une viscosity, mesuree a la^^^ 
temperature ambiante (15-20** C), interieure a 1 Pa.s ; 
C2**) rextrusioii du melange hombgferie^ aihsi obtehu, et la decoupe de Textrudat 
pour obtenir des corpuscules humides ; 
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(3°) la congelation desdits corpuscules. ainsi obtenus, pendant qu'ils tombent 
par gravity dans uncourantga^eiix inerteay^^ 

i..- AO°C ; et, . . . . 

(4') le s&hage desdits corpuscules par crywiessiccation. 

5...., Precede suiyant la..r^nf|iption 4^^^ ce que rextrusion est..^ 

realisee k la-temp&aturp ambiante (15-2p''C) 

6, Ptpc&i6. suivant A rev^dication 4, caract^ri^. en ce que le melange pateux 
contenant de.l'eau a une v^co^t^^cpmpiise entte (3,1 et 0,3 Pa.s a 15-2a»C. 
,7. . Prpcede suiyant la revendi(:ation: 4, ,c^^ que I'excipient 

hydrophfle (b) comprpnd deux cqmposants essentiels : 

r .. . .(bl) un composant polymere ay^^^ poids mol6culaire 

' superieur ou 6gal k 10 obo daitpnsj gonflant en pr&ence 

:., .- .. -.r- r ... d'eau,.,et ...1 ,. . . . ,, 

^ ' ' (b2) un cogipo^t l^ydirosoluble, bu h^ydrodispersable 

servant de diluant . . . _ 

8 Proc6d6sivantlarevenkcation7,.carac;^^^^ 

est une substance choisj^ parmi I'ensemble^constituf par la gomme arabique, la 
gpmme .xanthane, la . go^une acg^te, les alginates, las pectinates la 
.polyvinylpyrroUdone, 1^. pply6th:^^^ly«>ls, la ceUulose. la carboxymethylcel- 
"lulose les 6ttiers de cellulosi. la ckrboxym6diylchitine. le dextrane, le chitosane, 
la> galtine,.les, polym^res et cj^lym^es .acryliques' et methacryliques. la silice 

- colloidale et leurs melanges. , i . , , 

9 Prpcede suivant la revendication 7, caract6nse en ce que le composant (b2) 
est une substance choisie patmi l' ensemble ^^^^^ les sufe et lis dextrin^. 

10 Precede suivant la revendication 7, caract&isg en ce que le cOmposant (b2) 
est choisi parmi rensemWe constitu^ iar le lactose, le glycocolle, le mannitol, le 
glucose, le saccharose, la ^maiiodextrine, la cycl^^^ ses ddnv6s, les 

- 6dulcor?nts de synthase, l^ aromes n^turds ou synth6tiques, et leurs melanges. 
11. Proc&i6 suivant la r^veiidicati6n'4, ciract6ris6 en ce qu'^ l'6tape (1") on 

..^utjliset . ... ;,.j.s.7." - i-i: *';.;; c.-.-- .- •- 

(a) IQO parties.en poids d'un ingredient actif, 

(bl) .10-2L 350 p^rti^ «i ?oids de substance polymfere gonflant dans I'eau, 

(b2) 5 1 350 parties en poids d'une substance choisie parmi les sucres, 
les dextrines, et leurs melanges. 
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12. Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu'a Tetape (1"*) on 
utilise outre ;.r,:t- 

(b3) un composant tensio-actif, notanunent ^ raison de 0,05 a 3 parties en 
poids dudit composant tensio-^actif pour 100 parties en poids 



; V 13. Prop6d6 suivant la revendicaticn 4, caracterise en ce que la congelation de 
Vetspe (3**) est initiee par ledit courant gazeux inerte circulant a contre-courant du 
trajet des corpuscules humides puis poursuivie jusqu'a une temperature situee dans 
la gamine de -18 i -SO'^G (de preference de .-30 k -50!*C) dans un lyopiiilisateur. 
10 .14. Procddfi suivant la revendication 4, . caracterise en ce qu*il comprend en 
outre, aprfes I'dtape (4°), Tetape consistant k : 

(S**) enrober chacune>des particules lypphilisees, ainsi obtenuesv k I'interieur d'une 
membrane polymfere k parol continue. ' , 

15. Prcc&ie suivant la revradicadon 4s caract6ris6 en ce qu'il comprend les 
15 . etsq^es consistant dans ; - ' ; 



5 



d'in^edient actif. 



35 . 



30 



25 
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(1**) . la pr^aration a la temperature arobiante d'un melange homogene 
ayant une viscosity comprise entre 0, 1 et 0,3 Pa.s, k partir 

(a) de 100 parties en poids d*un ingredient actif, 

(b) ^ . d/un excipient substantiellement hydrpphile contenant 

^ :(bl) .: 10: a 350 parties en poids d'un composant polymere 
. ayant un poids moleculaire superieur ou 6gal k 10 000 
daltpns, gonflant: dans. Teau et choisi parmi I'ensemble 
constitue par la gomnie arabique, la gomme xanthane, la 
polyvinylpj^rrolidone, larcarboxymethylcellulose, les ethers 
: de cellulose,, le dextrane et leurs melanges, r 
(b2) /5 a 350 parties en poids d'un composant hydrosoluble 
ou hydrodispersable servant de diluant et choisi parmi 
Tensemble constitu6 par le lactose, le glycocoUe, le 
. -mannitol, le . glucose, le saccharose^ la maltodextrine, la 
cyclodextrine et ses d^v6s, les aromes naturels toil 
. synthfitiques, et leurs melanges, et 
: (b3) le cas 6ch&nL, .0,005 1 3 parties en .poids d'un 
composant tensioactif,: et • - 

(c) . de I'eau en quantite suffisante pour obtenir ladite viscositd de 0,1- 
; ■ 0,3Pa.s ;.- ^ ^- .,r.- r,.. ; • • . , • \; 



BNSDCXID: <FR 2702968A1_I_> 



2g 2702968 



(2*") rextrusion du melange^ airisi obtenu, a la temperature ambiante (15- 
20'*C) et la fragmentation de I'extnidat sous forme de gouttelettes 
• j ' - ? au moyen de vibrations d'uiie frequence de 50 k 10 000 Hz ; 

(3°)- lai a)ngelalion- des gbutteletles, aiitt au moyen d'un 

5 contre-courant gazeux inerte taiidis^qui^^^ites gouttelettes tombent 

'? - par gravite^ la- congelation etaiit fK^utsuivie 'daiis un lyophilisateur 
- ' : ? ^ ^ jusqu'i une temperature de 40^CaJ-5a?C ; et, • 

: -:>=(4*)»,- I'eliininatidh-de Fe^^ sublimation. 

16. " Tairticule exttudfe et lyophifisee^ 'c^^ est 
10 ^ r:. : 6bt6ntilfe"Selbri le'proce^^ I'a 

15. , ^ . ' 

r : . 17. PaiticMe'suivmt Ik- rfevendica 

(a) de 100 parties en poids=<i-uh ihgFedifent a^ 
V ' (b) V un excipierit siibstariti^ 
15 ' (bl) 10 a 350 parties en poids^d'un corriposaat polymfcre 

.V' . r - - ayant ' un ^poids- nidl&ulaire superieur ou egal a 10 000 
' - daltbns^ gdhSant dans Teaiu et choisi parmi I'ensemble 
'Constitiie ^ar Ua^ gomme arabique, la gomme xanthane, la 
' polyvinylpyirdUddhe/'^^^^ les ethers 

20 ; v; ^ de ceUulosep le &xtrarie e^ 

• - - " (b2)^^' 5 & 350 j^arties en ik)ids d'un composant hydrosoluble 
: ^ - iA q * : > : > ou > hydrddisp^Sable servant de diluant et choisi parmi 

vs::/... .^ ^ i .; ^ ; ..o Tensemble: cdristitiie -pi^^ lactose, le glycocoUe, le 
urcuh" :v- • niamiitol, le glucoseV\te s^ la maltodextrine, la 

25 - ' . ^ . cyclbdextrine'et ses derives, les edulcorants de synthase, les 

oici J: o; . . - aronaes natuffels oti ^ynthetiques, etleurs melanges, et 

;;rrif:.; - u ;. > (b3> le cas;ech6ainf 0,05 k 3 parties en poids d'un composant 

^■i > X J: tensioactifi etileurs melangeis, ■ 

is: ,c?nrr;et en ce.qu^eUeise prigsente souscla ayant un diam^tre de 

30 ;^f^*^©,05i:3'mm. ; j - .r . . ' 

18. Particule smvant la' vrevendicatidni 16f caracteris^ en ce qu'elle a 6t6 
ui.''^ .J ienrobfe selon le:proc&I6 de la' revehdicatidri 14, ladite particule consid^r^ avec 

son enrobage constituant un rese^^dtr dsnidti(|iiei: 
-•,0 z..^ 19. - Particule .suivantla.revendic^^iorfr6,^^carac^ 

35 actif qu'elle contient est choisi parmi I'ensemble cdnstitue par le paracetamol, le - 
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piobucol, le piroxicam, le pMoioglucinol, le tiadenol, le f[6robut^rol, le 
modafinil, la dexfenfluiainme, le mal&ite de caibinoxamine, le loperamide, le 
loraz^pam, et l^irs melanges. 
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Fig I 
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